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Element : Immunologie 


Pr.  Y.  BAKRI 


Immunologie  fondamentale 


L’ Immunite  Adaptative  (specifique): 

Les  mecanismes  moleculaires  et  cellulaires  de  la  reponse  immunitaire 


I-  Vue  globale  du  systeme  immunitaire 

Concept  de  defense  et  Organisation  du  systeme  Immunitaire, 

Les  molecules  de  reconnaissance  de  I'Antigene  (Anticorps,  BCR,  TCR  et  CMH):  structures,  organisation  genetique  et 
diversite  immunologique 

II-  Immunite  a mediation  cellulaire 

Developpement  des  lymphocytes  T et  selection  : tolerance  centrale. 

Les  cellules  presentatrices  de  I'Ag 
Appretement  et  presentation  de  I'Ag 

Activation  des  lymphocytes  T et  formation  des  T effecteurs  (Thl,  Th2,  CTL) 

Fonctions  effectrices  des  lymphocytes  T (Thl,  Th2,  CTL) 

III-  Immunite  humorale 

Developpement  des  lymphocytes  B et  selection. 

Activation  des  B par  les  Ag  thymo-independants  et  par  les  Ag  thymo-dependants,  maturation  de  la  reponse  immunitaire 
Fonctions  des  anticorps  specifiques 

IV-  Memoire  immunologique  et  regulation  de  la  reponse  immunitaire 


Biochimie  & Immunologie  - Departement  de  Biologie 
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Concept  de  defense  immunitaire  (schema  introductif) 
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Organisation  du  systeme  lymphoide 
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Rate 
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Distribution  des  organes  et  tissus  lymphoi’des 
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Tissu  Ivmphoi’de  associe  aux  muaueuses  (MALT) 

Exemple  d'Organisation  du  tissu  lymphoi'de  associe  a I'intestin  ( GALT*) 
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Les  cellules  du  systeme  Immunitaire:  schema  simplifie  de  I'hematopoTese 


Cellule  Souche 
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Naissance,  maturation  et  circulation  des  lymphocytes 


Lymphocytes  T matures 


Lymphocytes  B matures 


Ganglions,  rate,  MALT 

(Contact  avec  I Ag) 
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- Les  Anticorps  (Immunoglobulines) 
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Structure  de  base  d’une  Ig  (IgG) 
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V:  domaines  variables  : variability  d’un  clone  a un  autre 
C:  identique  dans  une  espece  (ou  populations  cellulaires) 


*4  proteines  associes  par  des 

*Symetrie 

*Flexibilite 

ponts  S-S:  2L:2H 

*Presence  de  Sucres 

http://www.jesuisetudiant.com 


Un  assistant  Scolaire  Polyvalent 


http://www.jesuisetudiant.com 


N'hesitez  Pas  de  Visiter  Notre  Site 


Un  assistant  Scolaire  Polyvalent 


Les  differentes  classes  d’lg 


Classe  d’lg  Chaine  lourde  Chaine  legere 


igG 
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Y 

PM  ~ 50  000 
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OU 
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PM  ~ 25000 

igE 
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Quelques  caracteristiques  et  proprietes  des  Ig 


Immunoglobulins  IgM  [gP 
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Les  4 sous  classes  des  IgG 
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IgM  (pentamere 
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■Tissulaire  (a  Vetat  de  trace  dans  le  sang) 
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Tres  sensible  au  proteolyse 
Tendance  a se  degrader  spontanement 
Associee  aux  membranes  des  cellules  B 
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Quelques  caracteristiques  et  proprietes  des  Ig 
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Structure  du  site  anticorps  (Site  de  reconnaissance  de  I'Ag) 

( = paratope) 


regions  determinant  la  complementarite  (CDR) 
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Notions  d'epitope , de  paratope  et  de  la  reaction  Ag-Ac 
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Identification  des  regions  Fc  et  Fab 


reconnaissance 
de  I'Ag 
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activation  des 
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BCR:  Recepteur  des  lymphocytes  B 


Sites  de  reconnaissance  de  I'Ag 
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Heterogeneite  des  immunoglobulines  (variations  antigeniques) 


variation  isotypique 

variation  allotypique 

variation  idiotypique 

j 

\ u 

■■ 

/ / 

[u> 

Les  isotypes  correspondent  aux 
determinants  antigeniques  des  Ig 
presents  chez  tous  les  individus 
d’une  meme  espece.  Ils  sont  presents 
au  niveau  des  parties  constantes  des 
chaines  lourdes  et  des  chaines 
legeres.  Ils  permettent  de  definir  les 
classes  et  sous-classes  d’lg. 

Les  allotypes  sont  caracteristiques 
d’un  groupe  d’individus  au  sein 
d’une  meme  espece  et  sont  transmis 
hereditairement.  Ils  correspondent  a 
des  determinants  antigeniques 
portes  par  les  parties  constantes  des 
chaines  lourdes  et  legeres. 

Les  idiotypes  sont  specifiques  d’un 
individu.  Ils  sont  specifiques  a un 
anticorps  donne  dirige  contre  un 
antigene  donne.  Les  motifs 
idiotypiques  se  trouvent  au  niveau 
des  regions  variables,  soit  au 
niveau  du  site  anticorps  soit  a sa 
proximite 

Inter-  intra-especes  Intra-especes  Intra-individu 
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Heterogeneite  de  charge  des  immunoglobulines 

elect  rophorese  d'un  serum 
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Quelques  caracteristiques  et  proprietes  des  Ig 


Immunoglobulins  IgM  IgO  IgGI  lgG2  lgG3  lgG4  l@A1  lgA2  lg£ 


- demi-vie  dans  le 
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- % exiravascuiaire 
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Organisation  genetique  et  diversite  des  Ig 
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?!  Mecanismes  de  la  diversite 


- Theorie  de  la  chaTne  laterale  (theorie  adaptative): 
1896 

- Theorie  informatrice 


- Theorie  de  la  selection  clonale:  1958 
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Quelques  grandes  dates  de  Pimmunologie 


dates  decouvertes 


auteurs  [Prix  Nobel] 


1721 


1798 

1880 

1884 

1885 
1890 
1890 
1890 
1890 

1895 

1896 
1896 
1896 

1901 

1902 

1903 
1903 
1905 
1917 
1932 
1936 
1938 
1940 
1942 

1945 

1946 
195  3 
1956 

1956 

1957 

1957 

1958 
1958 
195  8 

1958 

1959 

1959 

1960 

1962 

1963 
1963 
1963 
1967 
1975 
1975 
1975 
1984 

1986 

1987 

1995 

1996 


vaccination  interhumaine 

vaccination  par  la  vaccine  contre  la  variole 

attenuation  du  bacille  du  choldra  de  la  poule 

phagocytose 

vaccin  contre  la  rage 

hypersensibilite  retardde 

imm unite  antitoxine 

antitoxine/serotherapie 

immunite  humorale 

complement 

agglutination 

theorie  de  la  chaine  laterale 

immunoprecipitation 

groupes  sanguins  A,  B,  O 

hypersensibilite  immediate  ou  anaphylaxie 

hypersensibilite  semi-retardee 

opsonines 

maladie  serique 

haptenes 

anatoxine 

CMH  (H-2)  de  souris 

anticorps  sont  des  gammaglobulines 

antig&nes  Rhesus 

immunofluorescence 

utilisation  des  antiglobulines 

immunodiffusion 

immunoeiectrophor£se 

allotypes 

auto-anticorps  anti-thyroglobulines 

interferon 

auto-immunite 


CMH  (HLA)  de  l’homme 
sequence  d’une  immunoglobuline 


theorie  de  la  selection  clonale 
structure  d une  immunoglobuline 
greffes  de  rein  chez  l’homme 
phdnomdne  de  tolerance 
dosages  radio-immunologiques 
rOle  du  thymus 
genes  de  response  immunitaire 

glomerulonephrites  / depdts  de  complexes  immuns 
idiotypes 

r<31e  des  IgE  dans  Tallergie 
hyhridnmes  er  nnfirorps  monoclonaux 


genes  des  immunoglobulines 


restriction  allogenique 

genes  du  reccpteur  des  cellules  T 

cellules  Thl  et  Th2 


la  selection  negative  intrathymique 

genes  de  susceptibilitd  au  diabete  auto-immun 

genes  candidats  de  l’asthme  atopique 


L.  Montagu  

H.  Jenner  

L.  Pasteur:  

E.  Metchnikoff  [1908] 

L.  Pasteur: 

R.Koch  [1905] 

P.  Ehrlich 

E.  von  Behring  et  Kitasato 

E.  von  Behring  [1901]  

J.  Bordet  [1919]  

M.  Gruber  et  H.  Durhal 
P.  Ehrlich  [1908] 

R.  Kraus 

K.  Landsteiner  [1930] 

C.  Richet  [1913]  et  P.  Portier 
M.  Art h us 

E.  Wright  et  R.  Douglas 
C.  Von  Pirquet 
K.  Landsteiner 
G.  Ramon 

P.  Gorer  et  Snell  [1980] 

E.  Kabat 

K.  Landsteiner  et  A.  Wiener 
A.  Coons 
R.  Coombs 

J.  Oudin  et  O.  Ouchterlony 
P.  Grabar 
J.  Oudin 

I.  Roitt  et  D.  Doniach 

A.  Isaacs 

E.  Witebsky 

J.  Dausset  [1980] 

G.  Edelman 

F.  Burnet  [1960]  et  NJeme  [1984] 

R.  Porter  

J.  Hamburger  et  J.  Merrill 
P.  Medawar  

R.  Yalow  et  S.  Berson 
J.  Miller 

B.  Benacerraf  [1980]  et  H.McDevitt 
F.  Dixon 

J.  Oudin  et  H.  Hunkel 

K.  et  T.  Ishizaka 

C.  Milstein  et  G.  KOlher 

S.  Tonegawa  [1987]  et  P.  Leder 
P.  Doherty  / R.  Zinkemagel[1996] 
M.  Davis  et  T.  Mak: 

T.  Mosmann  et  R.  Coffman 
P.  Marrak  et  H.  von  Boehmer 
JA.  Todd  et  coll. 

SE.  Daniels  et  coll. 
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Theorie  de  la  chame  laterale 


Ehrlich  1896 
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Theorie  de  la  selection  clonale 

Burnett  & Jerne  1958 
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Erlich 


Theorie  de  la  selection  clonale:  1958  Burnet 


? : regions  variables!!  Regions  constantes 


Theorie  germinale  Tonegawa 
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Structure  du  site  anticorps 

regions  determinant  la  complementarite  (CDR) 


VH  VL 


/ 


CDR1  35 


CDR2 


50 

64 


95 

\CDR3  -)  02 

\ —11IL 


25 

34 


55 

60 


89 

97 

110 


CDR1 

CDR2 

CDR3 
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Chaque  anticorps  est  produit 
par  un  clone  de  lymphocyte  B 
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dans  les  organes  lymphoYdes  peripheriques 


1 


2 


Les  cellules  i antrent  cans  la  gangJIort  lymph  aliens 
& ] ravers  i'epitPditrm  cubiqua  das  vainulas  dans  le  cortex 


Las  cellules  T cribJont  fi'anfigdne  priscnii  par 
les  irsecrcphfige&  e*t  les  colluEesdendriifqije& 

^ mmu  i i ...  i 


Les  cellules  i cui  ne  ranconlrart  pas  d‘Ag  spSc^quo  quittont 
Ee  gangliQft  pur  Its  vdbseaux  lymptialiquofi  iffiranlo 


Las  cgllutas  T qui  rencontre  nt  i‘Ag  prelire  re  n|  at 
commence  pi  h bo  dif  orenci&f  an  cellules  attaolricss 
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Les  cellules  presentatrices  de  TAq 


Proprietes/ 

distribution 


CPA 


Cellules  dendrit  iques 

( eek  rel  Ijl  see  ees  ! 


Macrophages 


Cellules  B 


Principles  ceiluEes 
prese  nt  a rices 
de  r Ag 


antigens 
ral 


bacterie 


tcttine 

bacterienne 


VIRUS 

ia  cellu  e dendrteque 


Distribution  dans 
ies  ganglions 
lymphat  iques 


Localisat  ion 
principals 


Tissu  lymphoide 
Tissu  conjonctif 
&> it  heliums 


Tissu  lymphoide 
Tissu  conjunct  if 
Cavites  corporelles 


Tissu  lymphoKje 
Sang  peripherique 


Capture  de  I" Ag 


Phagocytose  par  des 
CD  tissulaires  +++ 
Infection  virale  +++ 


Phagocytose 


H — H -I- 


Recepteur  soecifique 
de  I' Ag  ( Ig ) 


+-S-++ 


Expression  du  CMIH 


Constitutive 


-I — h -i-  4- 


Inductible  par  des 
b act  eries  et  cytokines 


Const i:utive,  augmentation 
apres  activation 


-i-  a ++-£■ 


+++■  a ++++ 


Principaux  Ag 
presentes 


Virus 


Boot  eries 
extracellulaires 
et  vesiculaires 


Toxines 
Virus 
Bact  eries 


Signal 

co-st  irnulateur 


Constitutive 


H — h + +■ 


llnductible 
- a ++* 


hductible 
- a ■+++■ 
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- ( \ 

Localisaion  des  antigenes  dans  les  compart iments  cellulaires, 

^ leurs  appretement  et  presentation  aux  lymphocytes  T 


Pathogenes 

Pat  hogenes 
cytosoliques 

Pathogenes 

int  ra-vesiculaires 

Pathogenes 

ext  ra-celluliares 

et  to  xines 

Localisation  des  Ag 
dans  differents 
compart  iment  s 
cellulaire 

I 'i&ts  GA#.  «§',!•£!  1 

\ ^ Wc> 

\ *#)  : . i 

( v- » • ! \ i ; . r t-.-:  * • • :t:p  \ 

•-3  \ 

} o*tr  v-xX  X 

l o ; ^ 

macrophage^ 

I # %s 

/ XX 

V^v.vAV.*  S 

w^rv;-*  • i 

k V;  .;**£*  1 

\ f / 

v Cellule  Bf  / 

Degradation  dans 

cytoplasme 

vesicules  acidifiees 

vesicules  acidifiees 

Peptides  lies  a 

CMH-I 

CMH-II 

CMH-II 

Presente  a 

lymphocytes  T CD8 

lymphocytes  T CD4 

lymphocytes  T CD4 

Effet  sur  la  cellule 
presentat  rice 

mort  cellulaire 

activation  pour  tuer 

les  bacteries  et  parasites 

intracellulaires 

activation  des  B pour 
secret  er  des  !g  afin 
d’eliminer  les  bacteries  et 
t oxines  ext  racellulaires 
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Ubiquitine  et  proteasome 


(a) 


nh; 


e-ammo  group  on 
I vs  ine  side  chain 


l.'bk|uiiiniljig  en 3ty n k* 
complex  + ubkjiiUin 


COOH  ATP 


H,N 


AMP  + PP1 


o 

II 

c— 

Ubit|uidn 

COOH 


Cb) 


HjN 


O 

|| 

C— 

Ubiquitin 

COOI I 
Protein 


Proteolytic 
cttzvtitc  subunit 


Proteasome 


Peptides 
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Appretement  et  presentation  de  l’Ag 

le  CMH-I 


expression  du  complexe  CMH  l-peptide 
a la  surface  d'une  CPA 
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Appretement  et  presentation  de  1’  Ag 


par  le  CMH-II 


Antigene 


expression  du  complexe 
CMH  ll-pept ide  a la  surface 
d'uneCPA 


internalisation  de  I' Ag 


Endosome 


migration  CMHII-peptide 
vers  la  surface  cellulaire 


degradationdel'Ag 


peptides 


HLA-DM 


via  le  Golgi) 


proteine 

nouvellement 

synthetisee 


j\c 

/I 

K 

CMH  II 
(HLA-DR) 


Clivage  de  li 


HLA-DM  catalyse  la 
liberation  du  CLIP  et  la 
liaison  d'un  peptide 


CMHII-CLIP 


li  empeche  la  liaison  de 
peptides  a CMHII  dans  le  RE 
mais  facilite  son  exportation 


: chaine  invariante 


CLIP : Corticotropin-Like  Intermediate  Peptide 
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Comparaison  des  deux  voies 


Ex<  Jgcnmis 
;i  nr  i^en 


T 


Pep  Li dc 
Calrfticijlin 


Di^std 

invajfwn 

chain 


Peptides 

I'mlejiMUtH 

J$>  «& 

Pmion  I ^ 


Hough 
e ndopLiistiuc 
rencuLum 


Invanjm 


cd'is  1!  MHC 


Nucleus 


Loitip-jrtnicnls 


Class  I MHC 


Fndi Exogntnus  .it 
l MHO  ( class  J]  MHC) 
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Principales  molecules  impliquees 
lors  la  presentation  de  I'Ag 


Cellule  T 


/ 


\ 


C D 2 


L F A -1 


C D 4 


TC  R 


LFA-3 


C\M  H II 


1C  AM  -1 


\ 


V y 


C D 2 8 


CPA 


LFA  : Lymphocyte  Function  associated  Antigen 
ICAM  : Intercellular  Adhesion  Molecule 
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signal  specifique 


© 


© 


sig nal  co-stim  ulateur 


Cellule  Presentatrice 


Activation  et  differenciation  des  lymphocytes  T 
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Activation  des  lymphocytes  T par  I'antigene 

^ Activation  lymphocytaire:  signalisation  intracellulaire  via  le  TCR 


/H  111  / . . • 119  , • v 


Signal  co-stimulateur 


2 


1 


Signal  specifique 


I 

I 

Facteurs  de  transcription  (NF-AT,  NF-kB  ...) 


co  recepteur 


ZAP70 


MAPK 


CMH 


cellule  T 


TCR 


CD28 


C03 


DAG 


Ca+  + 


PKC  ^ 

t r~c 


Calcineurine 

NF-kB  ^ NF-AT 


A P- 1 


,v.v,,.v,,v,«v 
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IL2  et  IL2R 


P 


1"  'i. 


Y 

▼T 

IL2 

Ffecepteur  de  ML2  de 

faible  affinite 

Cellule  T au  repos^ 

y 


F^cepteur  de  NL2  de 

haute  afflnite 


Cellule  T activee 
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Expansion  clonale  des  lymphocytes  T:  role  de  l’IL2  et  de  IL2R 


La  premiere  rencontre  de  la  cellule  T avec  I'Ag  specifique  en  presence  du  signal  cost  ini  ulateur  declenche 
['entree  ce  la  cellule  I en  cycle  de  division  et,  en  me  me  temps  in  dl  u it  la  syn  these  d'iL2  et  d ' I L 2 Ra 


ICR 


activation 


La  ceLle  T activee  exp  rime  le  rpcepteur  d'IL2  ce 
Forte  affinile.  L2  en  se  f xant  sur  e recepteur 
de  forte  affinte  poussE  a cel  u e a prog  re  iser 
dans  Ie  cycle  et  in  d u it  la  pro  life  rat  kin  cellulaire. 


Cellule  T au  repos 


Expansion  clonale 
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Differendation  des  lymphocytes  T CD4 


1 L - 3 

1 L- 2 

GM-CSF 

INF-y 

TNF-p  (LT) 

I L-  3 

GM-CSF 


I L - 4 
IL-5 
I L - 6 
I L- 1 0 
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